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Resumen

La Zona Metropolitana del Valle de México (ZMVM) presenta serios problemas
de contaminacién debido a las caracteristicas fisiogrdficas y climdaticas de la
zona aunadas a las emisiones de contaminantes que diariamente se generan
en ella como consecuencia del crecimiento poblacional y actividades
urbanas; la inhalacidon de esta mezcla de contaminantes afecta a la
poblacién. Es importante caracterizar la susceptibilidad genética de la
poblacidn mexicana a padecer dano por exposicidbn a contaminantes
ambientales, puesto que no existen reportes de las frecuencias alélicas de los
distintos  polimorfiimos de genes que codifican para enzimas de
desintoxicacion. Este proyecto consistio en estudiar el impacto de la
contaminacién ambiental (CA), en habitantes de la ZMVM mediante
deteccién de aberraciones cromosémicas (ACs) y analizar si existe correlacion
enfre este marcador de efecto y el marcador de susceptibiidad CYPIBI
Leus2Val, considerando posibles confusores (edad, estilo de vida). El andlisis de
las ACs, demostré que los individuos expuestos a la CA, en la época de
invierno  presentaron mayores indices de gaps cromatidicos, gaps
cromosdmicos y rompimientos cromatidicos, que en la época de verano
(p=0.0125 *). No se encontré correlacion entre el marcador de efecto (ACs)
con la variante alélica del CYP1B1. Se concluye que las ACs, son un buen
marcador de efecto por exposicion a genotdxicos ambientales en zonas
urbanas y que el polimorfismo CYP1B1 Leuss2Val no tiene impacto como

biomarcador de susceptibilidad genética en estos niveles de exposicion.
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“La realidad seria una cosa muy limitada si no ofreciera a la humanidad de cada
época algo que investigar y la necesidad de manos para hacerlo, jAqui estdn las

mias!”...

Séneca, Cuestiones naturales

Libro 7, Siglo |

Este trabajo fue realizado en el Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia
Molecular, en el Instituto de Investigaciones Biomédicas de la Universidad Nacional
Auténoma de México, bajo la direccidn de la Dra. Maria Eugenia Gonsebatt

Bonaparte yla asesoria de la M en C. Wendy Argelia Garcia Suastegui.
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Introduccidn

I. Ciudad de México y la contaminacion ambiental.

El crecimiento poblacional es una de las causas fundamentales del
incremento de problemas ambientales. La mayor parte de esta expansion
tiene lugar en las dreas urbanas de paises en vias de desarrollo, agravando
atrasos en los desarrollos de vivienda e infraestructura, tales como, sistemas de
transporte cada vez mas saturados, insuficiente suministro de agua, deterioro

en el saneamiento y la contaminacion ambiental (PNUMA, 2000; Molina, 2001).

La contaminacion atmosférica de la Zona Metropolitana del Valle de México
(ZMVM), estd influenciada por una serie de caracteristicas fisiograficas y
climdticas de la zona, dependiente de emisiones contaminantes que se
generan en ella, como consecuencia de actividades urbanas en la ZMVM

desde los anos cincuenta (Figura 1.1).

Fig 1.1. Emisién de Contaminantes en el Valle de México. Fuente: Secretaria de Medio
Ambiente, Gobierno del Distrito Federal (SMAGDF), 2008.

La contaminacién del aire puede afectar adversamente la salud humana por
inhalaciéon directa y por otras formas de exposicion como la contaminacion

por ingestion de agua o alimentos contaminados y por fransferencia a traves



de la piel. Los tdoxicos del aire también pueden incluir carcindgenos o
mutagenos, como los hidrocarburos policiclicos aromaticos (HAP) (Molina,
2005).

La Zona Metropolitana del Valle de México (ZMVM), forma parte de la cuenca
endorreica, es una de las megaciudades mds grandes del mundo, cubre poco
mdas de 3, 500 Km2 de drea e incluye las 16 delegaciones del Distrito Federal (1,
486 Km2) y 58 municipios del Estado de México (SMAGDF, 2008).

DISTRITO
FEDERAL

Fig. 1.2 a) Zona Metropolitana del Valle de México, 2006 (Fuente: INEGI, 2007;
SMAGDEF, 2008); b) Ubicacion de la Entidad Federativa en el pais (Fuente:

http://www.cuentame.inegi.org.mx).

Estd rodeada por el Eje Neo-Volcdnico Transversal, la Sierra Madre Oriental y la
Sierra Madre Occidental, presenta una altitud elevada de 2, 240 msnm (metros
sobre el nivel del mar). Debido a la altitud, el contenido de oxigeno del aire de
la ZMVM es aproximadamente 23% menor que al nivel del mar, lo que
contribuye a que los procesos de combustidon sean menos eficientes y emitan
una mayor cantidad de contaminantes. La cadena montanosa que la rodea
impide una adecuada dispersion de contaminantes, propiciando su

estancamiento y acumulacion (Molina, 2001).

La posicion latitudinal ocasiona que reciba una radiacién solar intensa que

acelera la formacién fotoquimica de contaminantes atmosféricos como el



ozono Yy las particulas secundarias. Asociado a esto, su ubicacion en el centro
del pais (Fig. 1b), permite que a lo largo del ano la ZMVM resulte afectada por
los sistemas anticicldnicos, los cuales mantienen el cielo despejado vy
aumentan la capacidad fotoguimica de la atmdsfera; estos sistemas también
inducen que la velocidad de los vientos disminuya cerca de la superficie del
suelo, situacidn que inhibe el movimiento vertical y horizontal del aire,

dificultando la dispersion de los contaminantes (Figura 1.2.). (SMAGDF, 2008).



Il. Rasgos geoclimaticos de la Zona Metropolitana del Valle de México.

Las caracteristicas climdticas y geogrdficas del Valle Metropolitano, son
consideradas como parte de los principales factores que condicionan la
acumulacién o dispersion de los contaminantes generados fundamentalmente
por actividades antropogénicas. De la misma manera, el microclima (el estado
del tiempo en pequena escala) y el clima, tienen considerables influencias
que afectan el adire y el comportamiento de los contaminantes. La ZMVM,
cuenta con un clima templado con lluvias en verano. En los Ultimos anos, las
condiciones metereolégicas han cambiado, permitiendo dividirlas en tres
temporales: Seca-Caliente (Marzo a Mayo), Lluvias (Agosto a Octubre) y Seca-
Fria (Noviembre a Febrero) (SMAGDF, 2008).

La direccion del viento en la ZMVM, representa un factor muy importante
desde el punto de vista de la contaminacién atmosférica, ya que a partir de
ésta se identifican los sistemas meteoroldgicos que afectan a determinado
lugar. Asi mismo, la intensidad es una de las variables que determina si los
contaminantes en capas cercanas a la superficie se acumulan o se dispersan.
Por consiguiente, la dispersion vertical de los gases contaminantes en la
atmdsfera depende en gran manera de la estabilidad y turbulencia de la
zona, asi como del calor, la friccidn debida a los vientos y la superficie del
suelo. La entrada principal del viento a la ZMVM es el Norte, ahi el terreno es
mas plano. Dependiendo de la época del ano, la influencia de sistemas
meteoroldgicos hace que exista una segunda entrada, por la region Noreste o
que el flujo del viento vaya de Sur a Norte, cuando el viento en capas medias
de la froposfera es suficientemente intenso como para que, a pesar de la
barrera montanosa se imponga en esa direccion (INEGI, 2007; SMAGDF, 2008).
Los rasgos orogrdaficos de la ZMVM, forman remolinos, lineas de confluencia y
zonas de convergencia del viento, mismo que fiende a incrementar la

acumulacién de los contaminantes (Figura. 2.1) (SMAGDF, 2008).



Fig. 2.1. Se muestran las rosas de viento con datos promedio de 5 estaciones de la Red
Meteoroldgica del 2006. Al centro de la ZMVM, (Tlaneplantla-TLA, Xalostoc-XAL,
Merced-MER). Se observa direccién del viento variable, sin embargo, la componente
principal es del Norte. Asi mismo, las velocidades de viento de esta zona, llegan a
alcanzar los 6 m/s principalmente. En las estaciones del Sur, Cerro de la Estrella (CES),
los vientos dominantes provienen del sureste y del Pedregal (PED), la direccién
predominante es del suroeste, la velocidad de las dos estaciones se manfuvo en un
rango de 1-4 m/s. La dispersién vertical del viento prevalece durante el dia, en la
direccién norte por la manana y de baja velocidad. Se incrementa a medio dia y

presenta los méximos por la tarde (Fuente: SMAGDF, 2008).

En la ZMVM, la temperatura maxima y minima promedio mensual, presentd un
patréon estacional como reflejo de la época del ano. Debido a esto, los valores
mdas bajos se registraron en la época de Seca-Fria y los altos en la época de

Seca-Cdaliente (Grdfica 2.1).
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Grafica 2.1 Muestra la variacién mensual de la temperatura méxima, promedio y minima
mensual, durante el aino 2006. Se observa un patrén estacional a lo largo del aio, en particular

con las temperaturas minimas en la época fria y las mdximas en la seca (Fuente: SMAGDF, 2008).

Las inversiones térmicas (IT), se presentan con el aumento de la temperatura
en ciertas capas de la atmdsfera que frenan los movimientos del aire debido a
que el aire denso y frio de las capas bajas no puede elevarse, lo que equivale
a estabilidad atmosférica de temporal y por tanto favorece el estancamiento
de emisiones contaminantes. En la ZMVM, se presentan sistemas de alta
presion que ocasionan cielo despejado por la noche vy la fuga del calor del
suelo. Debido a esta fuga de calor del suelo, las capas inferiores registran
temperaturas mds bajas y estancamiento de aire. En 2006, las IT, se
presentaron con mayor frecuencia en el mes de enero. Su origen es el
resultado de la posicion geogrdfica y morfolégica de la ZMVM, asociado a los
sistemas de alta presidn, cuando se ubican (esto es si te refieres a los sistemas
de alta presidn), hacia el Norte del territorio en la época de invierno, ya que

desplazan aire frio hacia el centro del pais (Grafica 2.2). (SMGDF, 2008).
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Grdfica 2.2. Frecuencia de Inversiones térmicas en el ano 2006 (Fuente: SMAGDEF,
2008).
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Fig.2.3 Circulacion atmosférica natural comparada con una inversion térmica.
(Fuente: SMAGDF, 2006)

Se le da el nombre de capa de mezclado a la regién de la atmdsfera en la
que se dispersan los contaminantes; su altura varia constantemente
dependiendo de las condiciones de calentamiento del aire y de la velocidad

del viento, por lo que estd en funcion de la estabilidad de la atmdsfera. Como




muchas de las variables meteoroldgicas, la capa de mezclado presenta un
cambio durante el dia y a lo largo del ano. Es un pardmetro ideal del volumen
del aire en el que se estd llevando a cabo la mezcla de contaminantes por
causa de la turbulencia atmosférica en las capas bajas (Grdfica 2.3.).
(SMAGDF, 2008).
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Grdfica 2.3. Muestra la altura promedio mensual de la capa de mezclado del ano
2006. Se presenta desde marzo y hasta finales de mayo cuando alcanza mayores
alturas; para abril, estd en su maximo; agosto muestra las mds bajas y la minima se

presenta en noviembre (Fuente: SMAGDF, 2008).



lll. Poblacién de la Zona Metropolitana del Valle de México.

El patrdn de distribucidén territorial en las dos Ultimas décadas continta siendo
polarizado, es decir, que se mantiene una alta concentracién de poblacién en
un nUmero reducido de ciudades y presenta una gran dispersion de la
poblacién en miles de localidades pequenas (Grafica 3.1.). (CONAPO, 2001;
SMAGDEF, 2008).
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Grdfica 3.1. Poblacion de la ZMVM, por entidad en el CONTEO 2005. Muestra en totall
en México 103 Millones de habitantes; sdlo el 11% corresponde al Edo. de México y el 8
% al Distrito Federal (Fuente: SMAGDF, 2008).

El Estado de México es la entidad federativa mds poblada, seguida del Distrito
Federal. Asi mismo, la alta densidad de poblacién y la concentracién de
actividades productivas implican la presencia de factores de presidon
ambiental y es un ecosistema crucial para la sustentabilidad. El segundo
Conteo de Poblaciéon y Vivienda 2005, arrojo dafos en los que la ZMVM,
contaba con 20 millones de habitantes, lo que representd en 19% del total
nacional, el 44% vive en las 16 delegaciones del Distrito Federal (D.F.) y el 56%
en los 59 municipios de Estado de México. En resumen, se argumenté que mas
de la mitad de la poblacion de la ZMVM, vive aglutinada en 5 delegaciones y
5 municipios del Edo. de México (SMAGDF, 2008).

Industria



Existen alrededor de 328 mil industrias manufactureras a nivel nacional, segin
el censo econdmico 2004 (INEGI, 2004; SMAGDF, 2008). El 16%, se encuentra
ubicado en la ZMVM. De las 16 delegaciones, en 13 de ellas predomina la
industria de productos alimenticios, bebidas y tabaco (Tabla 3.1.) Los
establecimientos manufactureros ubicados en D.F. se distribuyen de la
siguiente manera; el 92% corresponde a la industria micro, el 5% a la pequena,
el 2.6% a la mediana y sélo 0.4% a la grande. Para el Estado de México, la
actividad industrial se concentra en los municipios de Tlanepantla, Naucalpan
y Ecatepec; son los subsectores de la industria alimenticia, bebidas y tabaco,
seguidos de los productos metdlicos, maquinaria y equipo. Ademds, en este

estado es donde se encuentran ubicadas las plantas generadoras de energia

eléctrica.
Tabla 3.1. Principales delegaciones, que cuentan con industrias.
DELEGACION INDUSTRIA
Manufacturera, produccion de
Iztapalapa alimentos, bebidas y tabaco.
Manufacturera y produccidn papel,
Cuauhtémoc imprenta y editoriales.
Gustavo A. Madero Manufacturera,
Alimenticia, bebidas y tabaco.
Iztacalco Manufacturera
Productos metdlicos, maquinaria vy
Azcapotzalco equipo.
Produccion papel, imprenta y editoriales.
Benito Judrez
Venustiano Carranza Alimenticia, bebidas y tabaco.

Transporte
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Grdfica 3.2. Crecimiento de la flota vehicular en circulacién y ventas acumuladas
de autos (SMACDF, 2008).

El crecimiento poblacional en los Ultimos anos y la falta de un tfransporte
publico metropolitano masivo y eficiente, han ocasionado que continte
aumentando la flota vehicular de uso particular, como se puede apreciar en
la Grdafica 3.2. Para el ano 2006, tan sélo representd el 80% de las unidades
destinadas al transporte de personas y sélo captan cerca del 20% de los viajes
por persona que se readlizan en la ZMVM; en confraste con las combis y
microbuses que representan menos 2% y en ellos se realizan cerca del 60% de

los viajes por persona por dia.

Emision de contaminantes

Los estudios para conocer la informacion de la cantidad de los contaminantes
son importantes para poder visualizar los contaminantes liberados diariamente
a cada hora y asi mismo la localizacion puntual de las fuentes o zonas donde
se generan las emisiones. Las emisiones de los contaminantes son mds altas en
sdbados que en un dia hdbil (lunes a viernes) o en domingo, sélo para el caso
de las emisiones de particulas menores a 10 micras y el bidxido de azufre las
emisiones de un dia hdbil y las del sGbado son iguales, pero mayores a las del

domingo (Tabla 3.3.).



Tabla 3.3. Inventario de emisiones por dia de la semana de la ZMVM, en el ano 2006
(Fuente: SMAGDF, 2008).

; Emisiones Emisiones [ton/dia]
R — [ton/semana] | Dia habil | Sabado | Domingo |

Particulas menores a 10 micras PMyqg 424 61 61 59
Particulas menores a 2.5 micras PMas 113 16 17 16
Bioxido de azufre S0, 133 19 19 18
Monoxido de carbono co 38,248 5435 5,806 5,268
Oxidos de nitrogeno NOx 3,743 534 260 513
Compuestos organicos voldtiles cov 10,884 1,561 1,974 1,506

Nota: No se incluyen as emisiones de los incendios forestales y estructurales, asi como las

emisiones de particulas de la erosion edlica del suelo.

Debido al control de distribucion temporal horaria, podemos conocer el
comportamiento de los contaminantes a través del dia; por medio de esto se
sabe que los contaminantes no se emiten homogéneamente durante todas las

horas del dia.

Segun reportes del la Secretaria de Medio Ambiente del Gobierno del Distrito
Federal, las tendencias de las emisiones horarias de los contaminantes son
similares entre si, debido a la influencia de automodviles sobre ellos, se
incrementan desde las 6:00 am. los mdximos se presentan alrededor de las
11:00 horas, excepto en el caso de los compuestos orgdnicos voldtiles (COV),
donde las principales contribuciones estdn dadas por las fuentes del drea vy
su emisidon mdaxima se presenta entre las 12:00 vy las 13:00 horas. Comienzan a
disminuir a partir de las 22:00 horas, cuando gran parte de la poblacién se
encuentra en sus hogares (SMAGDF, 2008).

Tabla 3.4. Inventario de emisiones diarias por temporada climdatica de la ZMVM en el
2006 (Fuente: SMAGDF, 2008).

Emisiones [ton/dia]
Temporads PMyw | PMas S0, co NOX cov
Secafa 700] 176 186 5.545.0 5356 15463
Seca caliente 613 176 19.2 54093 5318 15559
Luvias 612] 167 19.0 5.410.1 5326 15513




En la fabla 3.4. se muestra un promedio diario de las emisiones por cada
temporada climdatica, en ella se observa que las emisiones presentan un
comportamiento diferente dependiendo del contaminante. Tomando |os
valores mds bajos y los mds altos, se tienen las emisiones de particulas PMio y
PM2s que difieren en cerca del 14% y 5% respectivamente, los contaminantes
entre el 1% y el 3%. En la temporada seca fria (noviembre-febrero), se emiten
las mayores emisiones promedio diarias de particulas, CO y NOx; en el caso del
SO2 y los COV, la mayor emisidn se presenta en temporada seca caliente
(marzo a mayo) (SMAGDF, 2008).

Los contaminantes que ocasionan efectos adversos y para los que se ha
establecido un limite de concentracion para proteger la salud, se les llama
contaminantes criterio, ya que se encuentran asociados con la mortalidad
prematura, en el caso de CO, es conocida su caracteristica intoxicante y su
influencia en la disminucidn de la actividad cardiovascular; Especificamente,
los COV y los NOx, son de importancia por ser precursores de 0zono y porque
entre ellos se encuentran compuestos carcinogénicos. En lo que refiere a las
particulas, es conveniente mencionar que se fiene evidencia de las
propiedades carcinogénicas de las particulas generadas por las emisiones de
los vehiculos a diesel. Las emisiones de contaminantes criterio son PMio, PMas,
SO2, CO, COV, NOx, COT y NH3z (SMAGDF, 2008).



IV Emisiones con efecto toxico.

PM 10 Particulas menores a 10 micrometros.

Las delegaciones del centro y norte del D.F. producen emisiones de PMio que
pueden llegar hasta 80 toneladas al ano, las cuales son generadas por la
intensa actividad vehicular y, en algunos casos, se conjunta con la actividad
industrial. Las emisiones de las delegaciones del sur del D.F. y municipios
conurbanos del Edo. de Meéxico, son generadas principalmente por las
vialidades sin pavimentar, las cuales son abundantes en el drea urbana
(SMAGDF, 2008). Mapa 3.1
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Grdfica 4.2. Principales emisores de PMio
[Fuente: SMAGDF, 2008).

En 1999 Y 2000, en estudios atmosféricos de la ZMVM, se encontré que del 37%
al 50% de las PMio fueron de ese tipo (incluyendo actividades pavimentadas,

no pavimentadas y erosion edlica) Grafica 4.2 (SMAGDF, 2008).

PM 25 Particulas menores a 2.5 micrometros.

Las emisiones de PM2s, estdn constituidas por material sélido o liquido con un
didmetro menor de 2.5 milésimas de milimetro su fuente principal es la puntual
y movil. Las zonas de alta emision son los municipios cercanos al norte del D.F. y
corresponden a las fuentes puntuales, presentdndose las emisiones mds altas
en Acolman y Tlanepantla, debido a la generacidén de energia eléctricay a la
industria de hierro, respectivamente Mapa 4.3 (SMAGDF, 2008)

En lo que se refiere a vehiculos que usan diesel como combustible, como
tractocamiones y autobuses, tenemos que generan el 62% total de las PM 25
de fuentes moviles Grafica 4.4(SMAGDF, 2008).
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Grdfica 4.4. Principales emisores PM 25
(Fuente: SMAGDF, 2008).

NOx, Oxidos de Nitrégeno.



Los NOx (6xidos de nitrogeno) son producto de la combustion de las fuentes
moviles, por tanto la distribucion espacial de los NOx varia de acuerdo a la
actividad del pargue vehicular de la ZMVM, concentrdndose en la zona
urbana, donde el trdnsito es intenso y sigue un patrén de distribucién conforme
a la red vial de la ciudad. Se estimaron mds de 194 mil toneladas anuales y
cabe mencionar que el 82% de NOx fue generado por las fuentes moviles
Mapa 4.5y Grdfica 4.6 (SMAGDF, 2008).
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(Fuente: SMAGDF, 2008).
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(Fuente: SMAGDF, 2008).

COV, Compuestos Orgdnicos Volatiles

Los Compuestos Orgdnicos Voldtiles (COV), junto con los NOx tienden a la
formacion del ozono froposférico. En la ZMVM, el patron de distribucion de
estos contaminantes es atribuido principalmente a la actividad vehicular y a la
actividad de disolventes y fugas de gas LP. La parte central de ZMVM se
caracteriza por tener una intensa circulacion vial y alta densidad de
poblacién, emitiéndose grandes cantidades de este contaminante, sin
embargo existen pequenas zonas aisladas en donde la actividad industrial es
la responsable de dicha emision (SMAGDF, 2008).

En las delegaciones Benito Judrez e Iztapalapa las altas emisiones de COV
representan mds de 1,300 toneladas anuales y son ocasionadas por la
fabricacion de pldsticos. En Azcapotzalco y Coyoacdn se tiene a la industria
farmacéutica y en Miguel Hidalgo, la de celulosa y papel. En el Edo. de
México encontramos que en los municipios Atizapdn de Zaragoza vy
Naucalpan se fienen emisiones de COV generadas por la produccion de
pldsticos y en el caso de Tlanepantla, se deben a la industria quimica, de

conservas de alimentos e impresion Mapa 4.7 y grafica 4.8 (SMAGDF, 2008).
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Los COV generados naturalmente no son significativos y representan sélo el 5%
del total de las emisiones con 27, 481 toneladas anuales. Las fuentes moviles
son las principales emisoras, le siguen en importancia los disolventes y la
industria de sustancias quimicas (SMAGDF, 2008).

Los COV generadas en la ZMVM, nos indica que los compuestos abundantes,
al igual que en monitoreo, incluyen las parafinas con un 38%, aromaticos 20%,

hidrocarburos oxigenados 20% y oleofinas 9% Tabla 4.9



Tabla 4.9 Emisores de COV por familia. (Fuente: SMAGDF, 2008).

COV por familia _ o
[ton/afio] [%]
Parafinas 215141 38
Aromaticos 113,816 20
Hidrocarburos oxigenados 110,753 20
Oleofinas 48 977 9
Aldehidos 12,608 2
Hidrocarburos alogenados 11,708 2
Alquinos 11,423 2
Aminas 7,150 1
Otros 34,488 5]
Total 566,061 100

La siguiente grdfica 4.10 muestra las emisiones de las familias mdas abundantes
de COV, en ella se muestra que las emisiones de parafinas y aromdaticos son
las mds abundantes (generadas en mayor proporcidon por las fuentes moviles),
le siguen las emisiones de hidrocarburos oxigenados (derivados de las fuentes

de drea y puntuales) y las emisiones de las oleofinas (generado de las fuentes

puntuales).
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Grdfica 4.10 Emisores de COV especiadas por familias y tipo de fuente, ZMVM-2006

(Fuente: SMAGDF, 2008).




Gasolina, plomo y benzeno

La gasolina en el aire en dreas de tradfico denso es una fuente de alto
contenido de plomo en el ambiente. El plomo tfiene una vida larga y se
acumula en el cuerpo humano por mucho fiempo, desde la vida prenatal.
Tiene un efecto que puede persistir en los individuos expuestos. La gasolina sin
plomo se presenta como benzeno. Tanto el benzeno como el plomo tienen

efectos genotdxicos (Perera et. al. 1992; Kamboj, 2006).

HAP. Hidrocarburos Policiclicos Aromaticos

Los Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos (HAP), pueden contener hasta
decenas de dtomos de carbono enlazadas formando anillos. De tal maneraq,
gue en este contexto, cualquier hidrocarburo que conste de una molécula
compuesta de anillos de carbono se denomina hidrocarburo ciclico y los que
incluyen uno o varios ciclos no saturados, se denominan hidrocarburos
aromdaticos (Dickinson, 1992; Pérez, 2006).

Los productos derivados del petrdleo y el carbdn forman, como principales
productos, el didéxido de carbono y el agua y como subproductos de la
combustion incompleta se forman los HAP, de esta manera los podemos
encontrar en suelos, sedimentos, agua dulce, marina y en la atmdsfera (Diaz,
2004). En el ambiente exterior se infroducen a partir de varias fuentes, los gases
de escape de los motores de combustion de gasolina y especialmente de
diesel, el "alquitrdn” de los cigarrillos, la superficie de los alimentos
carbonizados o quemados, el humo de la combustidon de la madera o del
carbdén, asi como otros procesos de combustion incompleta en los que el
carbono del combustible no se ha convertido completamente a CO o a COq,
aungue constituyen sélo un 0.1% de las particulas atmosféricas. La contribucion
de los HAP provenientes de fuentes naturales es muy limitada, restringida
practicamente a la quema espontdnea de bosques y emisiones volcdnicas.
Las fuentes antropogénicas representan el principal proceso de emision de los
HAP. En el ambiente interior existe un grave problema que procede

principalmente de la combustion del carbdn y de la biomasa para cocinar,



aceite quemado y para la calefaccion, sin ningun respiradero, consistente

principalmente de HAP, didxido de azufre y materia particulada (Baird, 2001).

Los HAP, han sido deftectados en zonas urbanas y semi urbanas, aunque las
mayores concenfraciones se presentan en zonas urbanas densamente

pobladas y en zonas industriales (Diaz, 2004).

El benzo(a)pireno (B(a)P), estd clasificado por la EPA como un probable
carcindbgeno en humanos (categoria B2) (Molina, et. al. 2005). Es bio-activado
en el higado formando un epoxidiol que se liga al DNA, los productos del
metabolismo son mds tdxicos que la molécula original (Figura. 8.1.). La
biotransformacion ocurre para hacer mds hidrosolubles los compuestos para su
eliminacién, pero los metabolitos intermedios son muy reactivos y pueden
unirse covalentemente con dcidos nucleicos, proteinas o lipidos formando
aductos (Diaz, 2004).

Las moléculas de HAP no son por si mismos agentes cancerigenos, en lugar de
ello se transforman por medio de reacciones metabdlicas que ocurren en el
cuerpo. La primera transformacion quimica que ocurre en el cuerpo, es la
formacién de un anillo epdxido en un enlace C=C en el HAP. (A). El epdxido es
blanco de la enzima de fase | epdxido hidrolasa que lo hidroliza generando
dos grupos hidroxilo formando el compuesto B(a)P-dihidrodiol que sufre una
segunda epoxidacion por el CYP para dar lugar al carcinégeno B(a)P-diol
epoxido. (C). Por adicion de iones H*, esta molécula forma un catidn
particularmente estable que puede enlazarse a moléculas como el ADN, con
lo que se inducen mutaciones y cdncer. Las reacciones metabdlicas de
formacion de epodxido y adicion de H20, son una parte del intento del cuerpo
de infroducir grupos —OH en moléculas hidrofébicas como los HAP, para

hacerlas mds solubles y eliminarlas (Figura 4.11).
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Fig 4.11. Mecanismo de eliminacién y activacién metabdlica del benzo(a) pireno y
representacion esquemdtica del derivado formado por la interaccion con el DNA
(Lopez, 1996; Diaz, 2004).
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Fig 4.12. Mecanismo de la carcinogénesis de los HAP (Fuente: Baird, 2001).

La evidencia de la induccidn de cdncer de pulmdn y de higado es debido a
la presencia de HAP, por exposicion (elevada) y por mucho tiempo con este
agente. La causa principal del cdncer de pulmdn es la inhalacién de humo de
tabaco, el cual contiene muchos compuestos cancerigenos, ademds de HAPs.
Los HAP, son los cancerigenos mds potentes, poseen una regidon con bahia
formada por la ramificacion en la secuencias de anillos bencénicos, la
organizacion de los dtomos de carbono en forma de una regién con bahia

imparte un grado elevado reactividad bioquimica al HAP (Baird,2001).

Ademds es posible que los riesgos de padecer cdncer por los HAP se traslapen
con aquéllos de las particulas de la combustion de diésel. En virtud de que no

se han determinado la potencia de muchos de los compuestos individuales de



los PAH, es comun sustentar la de éstos con base en la toxicidad relativa del
B(a)P, del que existen gran cantidad de datos. De acuerdo con la Agencia
Internacional de Investigacién en Cdncer los fumadores pasivos tienen un
riesgo de padecer cdncer de pulmdn del 20% en mujeres y 30% en hombres.

(IARC, 2004; Husgafvel, 2004).



V. Fuentes puntuales de emision de contaminantes

Consumen el 27% de la energia total generada por la combustion de
combustibles fosiles en la ZMVM, siendo el consumo de gas natural el principal
combustible utilizado en el sector. Se dividen en emisiones: horarias, anuales,

por rama industrial, por tipo de contaminante.

local 85%
R Federal 15%

=

Local 63%
Federal 37%

2
PRINCIPALES WDUSTFIASVé
DE LA ZMVM, 2006
@ Industria Local
# Industria Federal
Distrito Federal
Estade de Maxico

Mapa 5.1 Ubicacién industrial, ZMVM Mapa 5.2. Porcentaje de industrias por
(Fuente: SMAGDF, 2008). entidad y jurisdiccién, (Fuente:
SMAGDF, 2008).

Para el ano 2006, se analizaron 7,826 industrias registradas en la ZMVM, de
estas 6,042 son de gobiernos locales, donde el 71% se localizan en el Edo. de

México y el 29% en el Distrito Federal (Mapa 5.1y 5.2).

Emisiones horarias

Se desarrolld con base a la informacién referente al niUmero de horas de
operacion y de inicio de labores de las empresas. El 95% de las empresas
inician sus labores entre las 6:00 Ias 9:00 horas de la manana y laboran hasta las
20:00 o0 mas horas diarias (SMAGDF, 2008) Grdafica 5.3
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Grdfica 5.3 Emisidon horaria de COV de las fuentes puntuales (Fuente: SMAGDF, 2008).

VI. Fuentes moviles de emision de contaminantes.



Estas se encuentran directamente relacionadas con los problemas de
movilidad en la ZMVM, debido a que la gran cantidad de vehiculos en
circulacién han saturado las principales vialidades. Los problemas que se
observan son: el congestionamiento vehicular que complica la circulacion del
transporte de pasajeros y de carga de mercancias, el aumento en los tiempos
de traslado tanto de personas como de productos y un mayor consumo de
combustibles, 10 que se fraduce en mayores emisiones de confaminantes y en
consecuencia, niveles mas elevados de contaminacion de aire (SMAGDF,
2008).

El 95% de la flota vehicular de la ZMVM utiliza gasolina como combustible, el
4% son unidades a diesel y los vehiculos restantes utilizan principalmente gas
licuado de pefréleo (GLP) y en menor volumen, gas natural comprimido
(SMAGDF, 2008).



VII. Xenobiodticos

Los xenobidticos son compuestos que no se encuentran naturalmente en el
ambiente y son introducidos al cuerpo por la ingesta de alimentos, bebidas,
medicamentos o por inhalacion de contaminantes presentes en el aire. La vias
mdas comunes de exposicidon a estos agentes son las inhalatorias y la oral.
Muchos de los xenobidticos son hidrofébicos, lo que dificulta su eliminacion del
organismo, para lo que se requiere que se transformen en compuestos
hidrofilicos para ser eliminados en el sudor o la orina (Arine, et. al. 1997; Pérez,
2006). Los principales tipos de danos provocados por los xenobidticos sobre las
funciones celulares son consecuencia de las interacciones que tienen lugar
entre las estructuras de los xenobidticos que penetran en el organismo vy
debido a sus metabolitos activados, pueden aparecer diversos tipos de danos
en las funciones. Los danos resultan ser numerosos y variados, al menos se

pueden clasificar en seis grupos principales:

= Porinterferencia con el funcionamiento de sistemas enzimd&ticos.

U

Por interferencia con las funciones generales de la célula.

= Por infterferencia con el funcionamiento del sistemma DNA-RNA
sintetizador de proteina.

= Por blogueo de la capacidad transportadora del oxigeno de la
hemoglobina.

= Por regiones de sensibilizacion.

= Porirritacion quimica directa de los tejidos.

Entre los toxicos de accidn sistémica que pueden afectar el organismo vivo se
encuentran algunos xenobidticos que ejercen su actividad tdxica sobre las
células de los diferentes érganos y tejidos corporales, en cuyo material
hereditario inducen aparicion de mutaciones. En estos casos, las células
pueden verse perturbadas a través de procesos generales, que pueden
responder a dos tipos de efectos, segun actien sobre las estructuras celulares

o bien sobre alguna de sus funciones (Gutierrez et. al. 2001).



VIill. DNA y cromosomas

Las células tienen la capacidad de almacenar, expresar y recuperar el
material genético que es requerido para mantener y producir a un organismo
vivo. La informacion genética es trasmitida de una célula a sus descendientes
mediante el proceso de division celular y de una generacién a otra de
organismos mediante las células reproductoras. La informacion es
almacenada en los genes, que permiten determinar las caracteristicas de las

especies como poblaciones, comunidades y como individuos.

Un cromosoma es una estructura compuesta por una molécula muy larga de
DNA y por proteinas asociadas, que contienen parte o toda la informacion
hereditaria de un organismo. Cuando cada cromosoma se condensa en una
estructura compacta, se puede visualizar en el microscopio éptico (Bruce,
2004).

En una célula eucarionte humana, el DNA se encuentra en el nicleo,
distribuido en 23 cromosomas diferentes. Cada cromosoma estd formado por
una sola molécula de DNA, que se asocia a proteinas que se pliegan y
empaqguetan en la fibra de DNA formando una estructura mds compacta, este

empaqguetamiento de fibra y proteinas se denomina cromatina.

Las células humanas, con excepcidon de las células germinales, contienen dos
copias de cada cromosoma, una heredada de la madre y otra del padre,
estos cromosomas son denominados, cromosomas homologos y la Unica
pareja de cromosomas no homodlogos, son los cromosomas sexuales, el Y
(Hombres) y el X (Mujeres); De tal manera que se obtienen 46 cromosomas, 22
pares son comunes para hombres y mujeres, llamados autosémicos y los otros

dos se denominan cromosomas sexuales (Figura 8.1).
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Fig.8.1. Organizacién del DNA en eucariontes desde la doble hélice de DNA hasta el

cromosoma metdafisico (Strachman y Read, 1996; Puerto, 2001).

Por medio del ciclo celular (Fig. 8.2.) que es una serie de etapas ordenadas
que pasa la célula (madre) en donde tiene la capacidad de duplicar su
contenido genético y posteriormente dividirse en dos células (hijas). Durante la
etapa de la interfase, la célula trascribe activamente sus genes y sintetiza
proteinas y antes de su divisidon celular el DNA se replica y los cromosomas se
duplican. Cuando se ha completado la replicacion del DNA, la célula entra en
la etapa de mitosis (M), en donde el nicleo se divide en dos, durante esta
etapa los cromosomas se condensan, la envoltura nuclear se rompe y se forma
el huso mitético por medio de microtUbulos y otras proteinas. Los cromosomas
condensados son enlazados por el huso mitdético, y ya anclados son
arrastrados hacia cada uno de los polos de la célula. En torno a cada juego
de cromosomas, se forma una nueva envoltura nuclear y en la fase final de la
etapa M, la célula se divide generando dos células hijas. La mayor parte del

ciclo celular corresponde a la interfase, siendo breve la etapa M.



IX. Mutacion

G2 {mitosis) G
(Cap 2)

Células
Fase 5 L cesan
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Fig. 8.2. Esquematizacion del Ciclo celular

(Fuente: http://www.biologia.arizona.edu).




El DNA es una molécula estable con la capacidad de mantener la informacion
genética: Las alteraciones que se producen se corrigen por medio de
diferentes mecanismos de reparacién, no obstante, pueden generarse

cambios en la secuencia de nucledtidos, proceso conocido como mutacion.

Fig. 9.1 Tipo células, Magnitud y mecanismo de mutaciones.

Tipo de célula

Magnitud

MUTACIONES

Mecanismo A

Mutaciones endégenas

e Sustitucidn de bases:

- Transiciones:

- Sustituciones de un par pirimidina-purina por otro.
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Se produce espontdneamente o también puede inducirse quimicamente por
compuestos tales como el 5-bromouracilo o el dcido nitroso.
- Transversiones:
- Reemplazo de un par purina-pirimidina por un par de

pirimidina-purina.

—~G—=C—A—C— —G—C—T—C—
iyl — anmni
—C=G=T=C= —C—GC—A—C—

Tiene lugar espontdneamente y es frecuente en el humano.
Aproximadamente, la mitad de las mutaciones en la hemoglobina son de este

tipo.

e Desplazamiento del marco de lectura:

- Insercién de un nuevo par de base.s

- Eliminacién de un par de bases.

- Eliminacién de un grupo de pares de bases de la secuencia de
bases del DNA del gen.
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.lbﬁ |
—C—C—A—C— & _C—G—T—A—G—
Hanni

—C—C—T—C— g4 s e e [ e

Mutaciones exdégenas

Algunas inserciones pueden estar causadas por mutdgenos tales como
acridinas, proflavina, bromuro de etidio. Las eliminaciones son producidas a
menudo por agentes desaminantes, lo que impide el emparejamiento de
bases (Tomas, 2000).



Los principales agentes mutagénicos son las radiaciones y ciertos compuestos
quimicos. Los agentes alquilantes pueden afectar tanto a la estructura de las
bases como a la organizacion de los enlaces fosfodiéster, produciéndose asi la
fragmentacion de las cadenas de DNA. Ademds, los agentes alquilantes
pueden interaccionar de forma covalente con ambas hebras, creando

entonces puentes interhebras (Tomas, 2000).

La modificacion fisica del DNA principalmente son las fluctuaciones térmicas o
reacciones con formas reactivas de oxigeno. La desaminacion espontdnea de
la citosina en el DNA humano tiene lugar con una frecuencia de 100 pb por
genoma vy la despurinizacion del DNA, por causa de la ruptura térmica. Otros
cambios que fienen lugar en el DNA, puede conducir o bien a la delecion de
uno o varios pares de bases en la molécula de DNA hija, después de la

replicacion del DNA o bien a la sustitucion de un par de bases.

La radiacion ultravioleta, que incluye la luz solar, como los rayos X, son
generalmente medios muy efectivos para producir mutaciones. La energia de
la radiacién que absorbe el DNA induce la formacidn de pequenas
cantidades de formas ionizadas de las bases. Estas formas ionizadas no se
aparean con sus parejas regulares y forman pares de bases atipicos, por lo que
es esperable que la presencia de bases ionizadas en el momento de la
replicacion del DNA incremente la frecuencia de mutacién en las hebras de
DNA recién sintetizadas. La irradiacion con luz UV, produce la formacion de
dimeros entre bases adyacentes de pirimidina. La activacion del enlace
etileno de estas bases conduce a la dimerizacion fotoguimica de dos

pirimidinas adyacentes.

La exposicidon elevada a rayos X o a rayos gamma, puede producir también
modificaciones directas en las estructuras de las bases, Io que produce anillos
heterociclicos de las bases nitrogenadas y la rotura de enlaces fosfodiéster. En
presencia de oxigeno tienen lugar reacciones adicionales que dan productos

de oxidacion.



X. Reparacion del DNA

La capacidad de una célula para detectar y reparar danos en el DNA es
esencial para el mantenimiento de la integridad estructural del genoma en
general y de sus genes en particular. Existen diversos sistemas enzimdaticos, por
lo que se pone en manifiesto la supervivencia celular. Debido a esto se
sustenta que la velocidad de mutacién es el reflejo del balance entre el
numero de errores ocurridos y corregidos: Una baja fasa de mutacion, indica
una gran eficiencia de los sistemas de reparacién, mientras que un fallo de

éstos conduce a un aumento del nUmero de mutaciones (Luque, 2002).

Mecanismo de reparacion por escision de nucleoétidos.

Este mecanismo se basa en la eliminacion de la base nitrogenada, nucledtido
o segmento de DNA defectuoso y que se reemplaza por ofro nuevo, de
secuencia correcta. Este proceso tiene varias etapas en el que intervienen
distintas proteinas. El proceso se inicia a través del reconocimiento molecular
de la lesidon (Bautista, 2005; Luque, 2002).

La reparacidén mediante escision de nucledtidos es el mecanismo de
reparaciéon mds general en todos los organismos. Repara en esencia todas las
clases de dano a DNA, incluso producto de la luz UV y aductos quimicos que
no se eliminan mediante ofros mecanismos (Bautista, 2005; Klaassen y Watkins
1, 2001).



XI. Marcadores biolégicos

Son elementos relacionados con la actividad de los seres vivos, que permiten
determinar eventos relacionados con su fisiologia de manera cualitativa o
cuantitativa (Gonsebatt, 1994). En epidemiologia ambiental se pueden
emplear cuatro tipos de marcadores bioldgicos (dosis interna, efecto biolégico
temprano, susceptibilidad genética y de estructura y funcién) estrechamente

relacionados con la intensidad de exposicidon ambiental.

Se utilizan para obtener valoraciones genéticas para identificar mutdgenos de
células germinales o en células somdaticas, asi como carcindgenos potenciales
y para diversas clases de alteraciones genéticas que son importantes para la

salud humana.

Las valoraciones para mutaciones de genes, ACs y ofros marcadores de dano
a DNA, se han utlilizado para estudiar los efectos genéticos de ciertas
sustancias quimicas.

Tabla 15.1. Descripcion de biomarcadores mds utilizados.

Marcad or

Biclogico Caracteristicas Ejemplos

Dosis interna

alterado |Piedrola et all 2003 Aductos de DMA-HAP
Efecto Biclégico | Micen lo conticod del ogante gue ho interoccionoco ACs con Giemsa, intfercambic de
temprano con ks moléculas dianos de ke célukas (lodovici et Al | cromdtides hermanas, micronicleos y
2004; Péraz, 2006]. aductos
Suscepfibilidad Incluye el andlist de genss importantes en el desarolic Genas CYP 1AL, CYPIEBT, GETMI
Génica de la enfermedad.
Estructura- Incluyen los alteraciones mas frecusntes [Huber et al Inestabiidod gendmica a través de
funcitn 2004; Paraz, 2004). ganancia y pérdida de grandes




Xll. Aberraciones cromosémicas como indicador biolégico de genotoxicidad.

Desde principios de los anos setenta (70's), los andlisis citogenéticos de ACs en
linfocitos de sangre periférica son técnicas aceptadas de monitoreo biolégico
de dano genético en células somdticas.y se emplean como biomarcadores
de efecto en estudios de poblaciones, frecuentemente en el biomonitoreo en

humanos y en estudios toxicoldgicos (Albertini, 2000).

La presencia de aberraciones cromosdémicas en cultivos de linfocitos de sangre

periférica es un indicador de riesgo para padecer cdncer (Réssner, 2005).

Las Aberraciones Cromosémicas (ACs), son variaciones en el DNA espontdneas
o inducidas que pueden afectar tanto a su estructura, como a su niUmero.
(Puerto, 2001). Pueden ser estudiadas en cualquier poblacion celular en ciclo o
gue no esté en ciclo, pero que pueda ser estimulada por un agente

mitogénico (Gonsebatt, 1994).

Entre las ACs, podemos diferenciar a las aberraciones de tipo numérico y a las
de tipo estructural. Las ACs numéricas, son variaciones, como su nombre o
dice en el nUmero de cromosomas, ya sea por euploidia (alteracidn numérica
en la dotacion total de cromosomas) por ejemplo: células haploides, triploides,
etc. o por aneuploidia (varios cromosomas dentro de la dotacion) por
ejemplo: células con monosomias, trisomias, etc. Las ACs esfructurales,
implican cambios en la secuencia lineal de los genes sobre los cromosomas,
por pérdida, ganancia o reordenacién de secciones particulares de los mismos

y siendo constante el nUmero de cromosomas (Au, 1991).

Las ACs de tipo estructural (Fig. 12.1), se forman a partir de lesiones inducidas
en el DNA, dependiendo del origen de induccion, por lo que son consideradas
rupturas en la doble cadena no reparadas o mal reparadas directamente
involucradas en su formaciéon. Sin embargo no se conocen los factores que

pueden afectar su distribucion en el genoma (Puerto, 2001).



Existen varias categorias de anormalidades estructurales citogenéticas que

han sido reportadas (Figura. 12.1). (Sharkey , et. al.. 2005). Y son las siguientes:

a. Translocaciones reciprocas (Intercambio de material cromosémico, entre
cromosomas no homologos) o Translocaciones Robertsonianas (Fusion de dos
cromosomas acrocéntricos). Las translocaciones son clasificadas en
balanceadas (Ganancia no aparente o pérdida de material cromosdmico) y

las no balanceadas (Rearreglo que resulta aneuploidial).

b. Inversiones, se generan cuando el orden normal del material genético en el
cromosoma es alterado por una reparacién anormal de los puntos de
rompimiento de los cromosomas. Existen también 2 fipos: Paracéntricas

(Incluyen el centromero de los cromosomas) y las pericéntricas (no lo incluyen).

c. Deleciones y duplicaciones: Son rearreglos estructurales que pueden estar
involucrados con una Unica cromatide homodloga (intercambio de cromdatides
hermanas) o con ambos cromosomas homodlogos (recombinacion entre
homologos) (Shaffer, 2000).

d. Anillos cromosdmicos, son causados por la fusidn de las partes terminales de

los cromosomas.

e. Sifios fragiles. Son aparentemente brechas (gaps) en los cromosomas y
pueden ser de doble expansion o de pequenas repeticiones de DNA. Son
espordadicos y reflejan un nivel del dano en la maquinaria de reparacién del
DNA, su frecuencia puede incrementarse por la elevada exposicion con el

agente genotdxico. (Rooney, 2001).

Una brecha cromatidica es una discontinuidad en una cromdtida con una
pequena lesion. Y un rompimiento cromosémico muestra una lesion
desplazada, por lo que su frecuencia se incrementa debido a la exposicidon a
agentes como la radiacion ionizante, mutdgenos y virus, los cuales son los

causantes del dano al DNA (Rooney, 2001).



La exposicidon a HAPs, gasolina, plomo o benzeno correlaciona con niveles
altos de ACs. Los niveles altos de ACs y el riesgo de padecer cdncer en sujetos
no expuestos podrian estar asociados a carcindgenos que se encuentran en el
ambiente, como también, a la influencia de la dieta y a la deficiencia de
micronutrientes, tales como el acido félico o folato. La exposicion a HAPs en la
dieta en la poblacién no fumadora puede ser significantemente alta

(Rothman, 1990).

El tipo de aberraciones observado en los cultivos de linfocitos de los individuos
expuestos depende del agente con el que estuvieron en contacto, como
radiacion ionizante o agentes quimicos (Natarajan y Obe, 1984; WHO,1985;
Gonsebatt, 1994).
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Fig. 12.1. Anormalidades citogenéticas comunes (Sharkey , et. al. 2005).

Esencialmente, los linfocitos se localizan en la fase Go de su ciclo celular, por lo
qgue después de recibir una radiacion ionizante las aberraciones de tipo
cromosdmico serdn inducidas en los linfocitos en Gi y posteriormente se

podrdn observar en la primera metafase después del estimulo con un



mitdgeno. La reduccion de aberraciones en la fase Gs, significa la frecuencia
qgue puede relacionarse directamente con la dosis recibida. Se ha mostrado
que la frecuencia de aberraciones en el hombre inducidas tanto in vitro, como
in vivo, es la misma por la misma dosis. Debido a esto, una curva estdndar de
dosis-respuesta, para cualquier tipo de radiacion, puede obtenerse con
exposiciones in vitro y puede ser utilizada para estimar las dosis recibidas por
individuos como resultado de accidentes durante exposiciones médicas o
ambientales (Branddn, et. al., 1990, Gonsebaftt, 1994).

Para que el dano al DNA, inducido por tratamientos quimicos, se traduzca en
ACs, las células deben de pasar por fase S, asi las mayoria de las aberraciones
serd de fipo cromatidico, con algunas excepciones. Por consiguiente es
importante considerar que la probabilidad de inducir aberraciones en células
G1 o en G2 después de un fratamiento con agentes quimicos es baja, pero es
considerablemente aumentada cuando las células tratadas estdn en, o pasan

por la fase S.

La induccidon del dano al DNA por agentes quimicos en linfocitos no ciclantes,
no se convertird en aberraciones hasta que las células sean estimuladas a
entrar en ciclo in vitro y empezar la duplicacion del DNA. Dado que el dano al
DNA, puede ser reparado en las células en Go, asi como durante la primera
fase G, la frecuencia de aberraciones no serd necesariamente proporcional a
la cantidad de dano inducido al DNA, sino mds bien a la cantidad de dano all
DNA presente en el momento de la duplicacion, el cual tiene el potencial de

transformarse en aberraciones y dependerd de diversos factores incluyendo:

= La dosis del agente quimico recibido.

= La canfidad inducida del tipo particular de dano al DNA que puede
originar aberraciones (valor que puede variar con el agente).

= Cantidad de reparacion en las células en Go antes del muestreo
(Tiempo-exposicion y el muestreo).

= Cantidad de reparacion en células en fase Gi, a partir de la

estimulacion mitogénica hasta la primera fase S in vitro.



Muchos de estos puntos estardn sujetos al mismo fiempo a variaciones
individuales. Ello da como resultado que de la mayoria de los agentes
quimicos, sélo una porcidn del dano inducido al DNA efectivamente se
convierta en aberraciones cromosdémicas en el momento de la duplicacion.
La reparacion del dano al DNA reduce la sensibilidad del linfocito para la
medicion de exposicion a agentes quimicos, lo que originard una frecuencia
de aberraciones que en el mejor de los casos es sélo indirectamente
proporcional a la exposicion. Si existe un incremento en las ACs en grupos
potencialmente expuestos comparados con grupos testigos se puede concluir
que ha habido exposicidn a un agente clastogénico, pero no se puede
estimar el nivel de exposicion. Para ello se utiliza la correlacidon de estos
marcadores de efecto con marcadores bioldégicos de exposicion. Por
consiguiente, si no existe diferencia en la frecuencia de ACs entre los grupos
expuestos y sus grupos testigos asociados, no es posible descartar exposiciéon.
Sin embargo es posible, deducir un nivel de exposicion mdxima que no esté
asociada con una diferencia notable a nivel de la frecuencia de aberraciones
(WHO, 1985; Gonsebatt, 1994).



XIll. Variantes alélicas CYP 1B1 Leuass2Val

El CYP 1B1 es una enzima hemo-oxigenasa de la superfamilia de citocromos
p450, es capaz de activar una variedad de carcindgenos, como los
hidrocarburos aromdticos policiclicos, arilaminas y estd involucrado, en el

metabolismo de estradiol (Wenzlaff, 2005).

El citocromo CYP 1B1, estd controlado transcripcionalmente por la via AHR-
ARNT (receptor de aril hidrocarburos-translocador nuclear de arilos), por sus
siglas en inglés; Es la via que induce los hidrocarburos aromdaticos policiclicos
(HAP), TCDD (Schmidt y Bradfield 1996, Hukkanene, 2000).

El receptor de aril hidrocarburos (AHR), es una proteina con dobles cadenas
alfa y pertenece a la familia de los factores de trascripcion PAS (Per-Arnt-Sim).
Induce la expresidn tfranscripcionalmente en humanos de CYPTA1, CYPTA2 Y
CYP1B1, asi como otros genes incluyendo enzimas de fase Il. Los ligandos de
AHR son HAP o TCDD. (Hukkannen, 2000). Un solo ligando de AHR, se mantiene
en el citoplasma celular con un dimero de proteinas chaperonas como HSP 90
(Heat Shock Protein 90), ARA ¢ (lamada también AIP1 o XAP2) y por Ultimo p23.
Este dimero se estabiliza y las proteinas chaperonas son translocadas al nicleo
por medio del translocador nucleolar (ARNT) en heterodimeros (Hoffman, et. al.
1991; Hukkannen, 2000). Posteriormente este heterodimero se une a secuencias
conocidas como elementos de respuesta de xenobidticos (XRE) y activan la
transcripcion de genes CYP (Hankinson, 1999; Hukkannen, 2000). La proteina
PAS, llamada represor de AHR, inhibe la senal de transduccion de AHR por
competencia con ARH con ARNT y también se unen a XRE. El receptor AHR se
induce por HAPAHR y de esta forma hay retroalimentacion para la regulacion
de AHR (Mimura et.al. 1999; Gu et.al. 2000; Hukkannen, 2000). La proteina



cinasa C vy tirosina cinasa son activadas en la senal de transduccion de AHR y
la inhibicion de estas cinasas bloquea la induccidon de genes blancos  (Kikuchi
et.al., 1998; Hukkannen, 2000) (Fig. 12.1).
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Fig 12.1 Representacién esquemdtica del mecanismo AHR, mediante la induccién del
CYP 1 (Fuente: Xenobiotic-Metabolizing Citochromo P450 enzyme in human lung,
Hukkanen, 2000).

El gen CYP 1B1 que se localiza en el cromosoma 2p 22-21 contiene 3 exones y 2
infrones, su secuencia codificante estd contenida en los exones 2 y 3. Este gen
se expresa principalmente en higado y otros tejidos como rindn, prostata,
Utero, ovarios, placenta, monocitos, es inducible por el receptor de arilos y
activado, a través de su receptor, por hidrocarburos aromdaticos policiclicos.
Los niveles de expresion de CYP 1B1 en leucocitos son mayores en hembras

que en machos (Wenzlaff, 2005).

La transversion de Citosina — Guanina (C-G) en la posicidn 1666, exdédn 3,
resulta en una sustitucion del aminodcido Leucina por Valina (Leu - Val), en el
codoén 432 (Dominio de union al grupo hemo, critico en la funcion catalitica
del gen). El alelo Val 432 tiene una actividad hidrolasa 3 veces mds alta que el
alelo Leu, ademds, la presencia del aminodcido Val 432, ha sido asociada con
elevados niveles de aductos de hidrocarburos aromdticos policiclicos con DNA

(PAH-DNA) en linfocitos (Schoket, 2001).



Un incremento en el rango de replicacion celular, eleva la efectividad de
mutdgenos enddgenos y exdgenos que permiten convertir los aductos de DNA
hacia mutaciones antes de que la reparacion ocurra (Martinez, 2001). Por lo que
los aductos no reparados pueden conducir a mutaciones o rompimientos en

las cadenas de DNA durante la replicacion que pueden dar lugar a ACs.



XIV. Cancer

A nivel mundial, el cdncer es la principal causa de mortalidad, se le atribuyen
7.9 millones de defunciones ocurridas en 2007. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estima que alrededor de 84 millones de personas morirdn a causa
de esta enfermedad entre 2005y 2015 (INEGI, 2009).

Todos los cdnceres comienzan en las células de diferentes tejidos
(dependiendo el tipo de cdancer). El céncer es la generacion rdpida de células
anormales que crecen mads alld de sus limites normales y que pueden invadir
zonas adyacentes del organismo o diseminarse a otros érganos en un proceso
que da lugar a la formacién de las lamadas metdastasis (OMS, 2009). El cdncer
es una enfermedad multifactorial, en la que el estlo de vida y la
susceptibilidad genética individual son factores que pueden conducir a la
transformacién celular y al subsecuente desarrollo del cdncer. EI modelo
propuesto para el proceso carcinogénico incluye cuatro fases: la iniciacion, la

promocioén, la conversion y la progresion (Tabla 2) (Wang et. al. Pérez, 2006).

Segun la OMS, la mortalidad mds alta es debida al cdncer de pulmdn, seguido
por el de estbmago, higado, cdlon y mama; por género las incidencias mds
frecuentes en los hombres son por cdncer de pulmdn, estbmago, higado,
colon-recto, eséfago y prostata; y para las mujeres el de mama, pulmon,

estédmago, cdélon-recto y cuello uterino (INEGI, 2009).

Estudios epidemioldgicos indican que las personas que habitan en dreas
urbanas tienen un riesgo incrementado a padecer cdncer pulmonar en
comparacion con las que habitan en dreas rurales, debido a los altos niveles
de contaminantes ambientales (carcinbgenos y mutdgenos) presentes en el aire
en las ciudades. Debido a esto es importante dar evidencia de los efectos
bioldgicos tempranos de la contaminacion atmosférica en habitantes de la
IMVM, donde existe una zona altamente industrializada en el Norte, ademads
de presentar diariamente emisiones de contaminantes por su densidad
vehicular, para implementar medidas que favorezcan la calidad de aire y

evitar el riesgo a desarrollar enfermedades como el cdncer pulmonar.



Tabla 13.1. Modelo del proceso carcinogénico (Diaz R. et.al. 1998; Pérez, 2006).

ETAPAS CARACTERISTICAS

Efectos directos y cambios irreversibles en el DNA, ocasionadas por agentes mutdgenos y
carcinégenos.

Iniciacién Es posible detectar, biomarcadores tempranos:

Aductos DNA

Micronucleos

Proteinas

Intercambio de cromdtidas hermanas.

Aberraciones cromosdmicas.

tyudu

Es un proceso gradual que requiere la exposicion prolongada de las células con agentes promotores.
Promocién Ocurre un proceso de proliferacion, donde las células iniciadas se expanden clonalmente y dan lugar
a un fumor.

Implica la conversion de células pre-malignas a células malignas.

Progresion Ocurre espontdneamente debido a la inestabilidad genética propia de la célula, o puede ser
acelerado por la exposicidon de elementos genotdxicos.
Etapa en donde ocurre la vascularizaciéon del tumor y una serie de cambios que permitirdn la
migracién del tumor.

Las células tumorales migran del tumor de origen a otros tejidos.
Metdastasis Etapa en donde el tumor es clinicamente detectable, debido a los sintomas causados por las
alteraciones especificas en cada tipo de cdncer.




Justificacion

La poblacién de la ZIMVM se encuenfra expuesta a una elevada

contaminacién ambiental sobre todo, por inhalacion directa.

El andlisis de ACs es un buen biomarcador de efecto bioldégico temprano en
linfocitos de sangre periférica por exposicion a contaminantes ambientales en
la poblacién de la ZMVM.

La exposicibn a compuestos quimicos y clastdgenos presentes en la
contaminacion ambiental induce intercambios, rompimientos cromatidicos y

cromosomicos, que son indicadores de riesgo para cancer.

La bioactivacion de los agentes genotdxicos en el ambiente de la ZMVM,

dependerd de las variantes alélicas presentes en la poblacién estudiada.



Hipotesis

Puesto que la ZMVM presenta mayor indice de contaminantes en invierno que
en verano, se espera enconfrar una mayor incidencia de ACs en invierno y en

aquellos individuos que presenten la variante alélica de riesgo.



Objetivo General

Estudiar el impacto de la contaminacion ambiental en habitantes de la ZMVM
mediante deteccidn de aberraciones cromosdémicas y analizar si existe
correlacion entre este marcador de efecto y el marcador de susceptibilidad

CYP 1B1 Leuss2Val, considerando posibles confusores (edad, estilo de vida).

Obijetivos Particulares

e Determinar ACs estructurales en jovenes habitantes de la ZMVM en las

estaciones de invierno y verano.

e Determinar las frecuencias alélicas y genotipicas del CYP 1B1 Leuss2Val
y analizar si existen diferencias en los niveles de ACs estructurales entre

sus portadores.



Material y métodos

Muestreo de individuos

Se realizé un estudio longitudinal prospectivo en voluntarios no fumadores
aparentemente sanos. Después de su consentimiento informado mediante
una encuesta se documentd, si su lugar de residencia era cercano
(proximidad al lugar) a gasolinera(s) o fdbrica(s), también si se habian
expuesto recientemente a gasoling, thiner, pinturas, aerosoles, humo de leha o
carbdn, herbicidas, fertilizantes o insecticidas. En el caso del tabagquismo se les
preguntd si habian tenido alguna exposicion pasiva al humo del tabaco; se les
preguntd sobre qué tipo de estufa empleaban, si usaban calefactor o
chimeneaq, calentador de agua y si éste se localizaba dentro de la casa.
Asimismo se les interrogd acerca del tipo de transporte que usaban vy el tiempo
diario de desplazamiento, asi como el tiempo de actividades al aire libre,

ademds si habian consumido recientemente alcohol y/o medicamentos.

Criterios de inclusion

Se disend un estudio longitudinal para investigar la presencia de ACs de
leucocitos de sangre periférica de adultos jbvenes que viven en la Zona
Metropolitana de la Ciudad de México. A los voluntarios se le explicd el
alcance del estudio y la necesidad de tomar muestras en dos ocasiones
(invierno y verano) y después de firmar un consentimiento informado
respondieron a un cuestionario en donde se recabd informacién acerca de su
edad, domicilio, estado general de salud, antecedentes de tabaquismo,
exposicion a rayos X u otfro agente genotdxico en los Ultimos seis meses, etc.

(ver anexo).

Criterios de exclusion

De aproximadamente 500 individuos, se reclutaron 113 en invierno voluntarios
que accedieron a dar muestras de sangre y orina y de 101 de ellos se
obtuvieron muestras en verano. Después del andilisis de cotinina en orina se
descartaron 7 que presentaban valores compatibles con el hdbito de

tabaquismo. Por lo tanto, fueron finalmente 92 muestras analizadas. El género



mas representativo con un 54,3% fue el femenino, mientras que 45.6%, fue el
masculino; El 86.9% fueron estudiantes y 13% empleados; Sus edades

fluctuaron entre los 18 y mayores de 30 anos de edad.

Determinacion de cotinina en orina

Para descartar muestras de posibles fumadores que por sus hdbitos estdn mads
expuestos a HAP que la exposicion ambiental, determinamos los niveles de
cotinina en orina, mediante el Kit Accutest NicAlert que consiste en un
inmuno-ensayo que utiliza anticuerpos monoclonales adheridos a particulas de
oro coloidal y una serie de trampas de afinidad que permite la cuantificacion;
Los anticuerpos monoclonales para cotinina se adhieren a particulas de oro
gue son depositadas en tiras de aplicacion para analizar muestras de orina o
saliva. La cotinina en la muestra se une al anticuerpo ocupando su sitio de
union. La fuerza de unién de la particula a la trampa de afinidad estd en

funcidn de los sitios de unidn a la cotinina que se encuentren libres.

La nicotina en orina no es un indicador confiable del estatus de fumar por su
corfa vida media, ya que es rdpidamente metabolizada en el sistema
circulatorio. La cofinina es uno de sus principales metabolitos tiene una vida

media relativamente larga de 10 a 40 horaos.

Toma de muestra

Se tomd una muestra de 5 mL de sangre a 113 individuos habitantes de la
IMVM. Las muestras se colectaron durante las estaciones de invierno (Febrero)
y verano (Julio-Agosto) de 2006. La sangre se colectd en jeringas

heparinizadas.
Cultivo de linfocitos
Los cultivos de linfocitos de sangre periférica se realizaron por duplicado

utilizando el protocolo estdndar (esta es una técnica de Morhead modificada

por Gonsebatt, 1994). En tubos Falcon conicos de 15 mL, estériles, se colocaron



0.5 mL de sangre en 5 mL de medio de cultivo RPMI-1640 suplementado y 200

WL de L-glutamina. Los cultivos fueron incubados inclinados a 37°C por 72 horas.

Cosecha de linfocitos

Una media hora antes de la cosecha de linfocitos de sangre periférica, se
agregd 60 UL de colchicina a una concentracién de (1ug/mL) a cada cultivo
(de 5 mL de medio), para inhibir la formacion del huso mitético e interrumpir la
division celular en la etapa de metafase. Posteriormente se centrifugaron a
1500 rom durante 5 minutos, se quitd el sobrenadante y el paquete celular se
sometié a choque hipotdnico con una solucion de KCI (0.075 M) previamente
calentada a 37°C, se agregd hasta un volumen de 10 mL con agitacion en
vortex, al terminar se incubaron los cultivos por 30 minutos a 37° C. Se realizd
una pre-fijacion con una solucién llamada Carnoy de metanol y dcido
acético (3:1) previamente fria a 4°C, se agregd 1 mL a cada cultivo y se
resuspendid por inversion; se centrifugaron nuevamente a 1500 rom por 5
minutos, se les tird el sobrenadante y se pasé al proceso de la fijacién,
utilizando la misma mezcla Carnoy, se agregd muy lentamente 3 mL (gota a
gota), al mismo tiempo que se resuspendid el botdn en el vortex, finalmente se
llevaron hasta un volumen de 13 mL con el fijador; una vez cumplido el tiempo,
las muestras fueron centrifugadas 2 veces mdas a 1500 rom, durante 5 minutos

para lavar el botdn celular, hasta obtener un botdn de linfocitos transparente.

Laminillas

Se elaboraron dos laminillas por cultivo, previamente se realizé la limpieza de
las laminillas, se lavaron 50 laminillas con 500 mL de agua de la llave y 3 mL de
jabén liguido extrdn; se limpiaron con una gasa quirdrgica y se pre-lavaron en
agua desionizada, finalmente se dejaron por 20 minutos en alcohol al 70% y a
una temperatura de 4°C para la eliminacion completa de grasa. Para el goteo
de las metafases, se dejé hasta ImL del sobrenadante y posteriormente se
resuspendid el botdn celular (esto fue cudlitativo, porque pudo ser mdas o
menos, esto dependid mucho de cuanta cantidad tuviéramos de linfocitos por

individuo) en un bano maria a 75°C, se colocd una gradilla de pldstico y se



colocaron dos laminillas, se gotearon 3 gotas a una distancia de 20 cm, se
agregd posteriormente dos gotas de fijador Carnoy, se sopld ligeramente y
retiraron las  laminillas. Se dejaron escurrir y secar por 30 minutos a una
temperatura de 22 °C. Subsiguientemente, se dejaron 24 hrs. en una estufa a
65° C para su mayor deshidratacion; finalmente se realizd una tincidn

convencional con May Grinwald-Giemsa.

Tincion con May Grinwald-Giemsa.

Para la tincién con Giemsa, se utilizaron 23.5 mL de buffer de fosfato de sodio
NazHPO4 (0.4 M) a una concentracién de 56.8 g/L y pH 7.0. Posteriormente se
agregaron 23.5 mL de buffer de fosfato de potasio KH2PO4 (0.025 M) a una
concentraciéon de 3.4 g/L y pH 6.8, a temperatura ambiente se disolvieron 3 mL
del colorante Giemsa, la mezcla se vertidé en un Koplin de 50 mL. Finalmente se
metieron las laminillas previamente deshidratadas, 3 minutos y se dejaron

secar.
Andlisis de aberraciones cromosémicas

Se efectud un andlisis de 100 metafases por muestra y por época del ano. Se
observaron Unicamente aberraciones estructurales incluyendo brechas, en un
microscopio de campo claro.

Purificacion de DNA

Se purifico el DNA de sangre mediante el método de sales y perclorato de
sodio (Daly etal., 1996) necesario para la genotipificacion del marcador
genético CYP 1B1 Leuss2Val.

Genotipificacion

La variante alélica del gen CYP 1B1 LeusVal codifica una enzima

perteneciente a la superfamilia de los citocromos P450 (hiproteina). La
induccion del CYP 1B1 que regula la via de AHR — ARNT (Lee, 2008), y se



caracterizd usando la técnica de PCR-RFLP. Para la amplificacion de los
templados, se utilizé un termociclador Rapidcycler de Idaho Technology; las
condiciones del PCR se especifican mds adelante en el texto. Los andlisis de
restriccion se concibieron de acuerdo a las indicaciones de los proveedores;

la informacidon mds detallada del marcador es descrita a continuacion.

Marcador nuclear CYP 1B1 Leuassz2Val

La determinacion de la variante alélica del CYP 1B1 Leuss2Val fue realizada
mediante una amplificacién por PCR (Polymerase Chain Reaction) de la
region que contiene la mutacidén empleando los “primer”s del extremo 5" TCA
CTT GCT TIT CTC TCT CC 3’ y del “primer” contrario, opuesto 5°AAT TTC AGC
TTG CCT CTT G 3'. Las secuencias amplificadas fueron digeridas con la enzima
Eco 571 a 37°C durante 15 horas. Posteriormente para visualizar los productos
de digestion de la enzima se realizdé una electroforésis en un gel de agarosa al
3%. Los fragmentos se tineron con bromuro de efidio Br Et (Tpug/mL). Para el
alelo Leu se observaron dos bandas que corresponden a los fpagmentos “e
310y 340 pb (pares de bases) en cambio, para el alelo Val sélo se observd una
banda de 650 pb (Tabla 1.1). Para su identifacacién, se utilizaron geles de
agarosa, los cuales fueron revelados por fluorescencia con bromuro de etidio
(BrEt Tug/mL) y se Utilizd el foto-documentador de Kodak Gel Logia 200

Imaging Systems para conservar los registros.



Tabla 1.1. Marcador Nuclear CYP 1B1 LeussVal

CYP 181

a] 5§ TCACT GCTTIT CTCTCT CC &

S AATTICAGCTIG COTCTTG 3

CYP 18] Leve:zVal

f

—_—

+
—
w

f-4-! By

Marcador
1Kb plus

Homécigo silvestre  Leu/Leu  (+/+)
Heterdcigo Leu/Val  (+/-)
Homocigo mutante Val/Val — (-/-)




Resultados
Distribucion Geogrdfica de la muestra

La poblacion estudiada habita principalmente en el D.F. (67%) y en menor
proporcion en el Edo. de México (33%); En el Distrito Federal las tres
delegaciones mds representada son: Tlalpan (15,4%), Coyoacdn (13,2%),
Iztapalapa y la Gustavo A. Madero (9,9%); en el Edo. de México, el municipio
mas representado fue Ecatepec (4,4%), posteriormente Nezahualcoyotl (3,5%)

y finalmente Naucalpan y Texcoco (2,2%) habitantes. (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion Geogrdfica de la muestra.

IMVM No. %
Alvaro Obregdn 2 2,2
Atizapan de Zaragoza 1 1.1
Azcapoftzalco 4 4,4
Benito Judrez 4 4,4
Coyoacdn 12 13,2
Cuagjimalpa 2 2,2
Cuauhtémoc 4 4,4
Cuautitlan Izcalli 2 1.1
Ecatepec de Morelos 4 4,4
G.AM. 9 9.9
Iztacalco 5 5.6
Iztapalapa 9 9,9
Magdalena Contreras 5 55
Miguel Hidalgo 1 1.1
Milpa Alta 1 1.1
Naucalpan 2 2,2
Nezahualcoyofl 3 3.3
Texcoco 2 2.2
Tidhuac 1 1,1
Tlalpan 14 15,4
Venustiano Carranza 2 2.2
Valle de Chalco 1 1.1
Xochimilco 2 2,2
Total 92 100,0%

En la tabla 2 se muestran los valores limites en (ug/m3) y el tiempo promedio de

muestreo para las normas nacionales de la calidad de aire de la OMS



comparadas con las de México y E.U.A. Se observa que tanto México como
Estados Unidos rebasan los promedios permisibles de emisiones de esos

contaminantes.

Tabla. 2 Valores limites en (ug/m3) y tiempo promedio de muestreo para las

normas nacionales de la calidad de aire de la OMS, México y E.T.A.

Tiempo
Compuestos Promedio OMS México E.U.A.
muesireo
Ozono 1 hora - 216 235
8 horas 120 - 160
SO2 24 horas 125 341 365
Anual 50 79 80
NO2 1 hora 200 395 -
Anual 40 - 100
PTS 24 horas * 260 -
Anudal * 75 -
P.M.10 24 horas * 120 150
Anudal 20 50 50
P.M.2s Anual 10 60 65
Plomo 3 meses - 1.5 1.5

No se ha establecido ningun valor de referencia para PTS y P.Mio por que no existe un umbral
evidente en cuanto a sus efectos en la salud. El limite para PM 10 reportado en los inventarios de

emisiones de la ZMVM es 120ug/m3 (Fuente: http://www.cepis.org.html).

En la tabla 3 se muestran las tendencias de los contaminantes emitidos en la
IMVM, desde el ano 2004 hasta el 2009.

Tabla 3 Tendencias de los contaminantes atmosféricos y la calidad del aire
anual de la ZMVM
(Fuente: http://www.cepis.org.pe/bvsci/E/fulltext/riesgo/index.html)

Ao NOx NO2 SO2 PST PbenPST P.Mao P.M.s
ppm _ppm _ppm pg/m3  ug/m3  pg/m3 ug/md

2004 0.162 0.068 0.010 150 0.3 55 ND
2005 0.162 0.063 0.010 120 0.2 55 24
2006 0.160 0.060 0.008 110 0.3 50 22
2007 0.150 0.058 0.008 105 0.3 48 21
2008 0.151 0.059 0.007 110 ND 52 22
2009 0.153 0.065 0.007 190 ND 75 27

ND= No disponible / ppm= particulas por millén / ug/ms3= microgramos por metro clbico
Fuente Inventario de emisiones

En la tabla 4 se observan los datos demogrdficos (historia médica, vivienda,
trasportacion, ingesta de bebidas alcohdlicas y exposicion a disolventes u ofros

posibles agentes de exposicion ambiental) de los sujetos que participaron en el



presente estudio y que se analizaron como posibles confusores en el andlisis de

dano genético.

La tabla 5 muestra la frecuencia de ACs tanto en invierno como en verano,
dando como resultado mayor nUmero de metafases con ACs de brechas
cromatidicas, brechas cromosdémicas y rompimientos cromosdémicos en
invierno gque en verano. Mienfras que en verano, hay tendencia a que se

recobre un mayor nimero de rompimientos cromatidicos que en invierno.

Tabla 5. Aberraciones cromosdmicas encontradas en invierno y verano.

Tipo de ACs Invierno Verano p
% Frec. ACsT 2.1%1.7 1.6 £1.5 0.020*
% Frec. metafases AE brechas/cromatidicas. 1.35%£1.29 0.89+1.15 0.006*
% Frec. metafases AE brechas/cromosdmicas 0.34%+0.59 0.14+0.35 0.039*
% Frec. metafases AE Rompimientos/CM’ 0.42+0.65 0.57%0.79 0.16
% Frec. metafases AE Rompimientos/CM™” 0.06+0.24 0.04%0.20 0.41
ACsT= Aberraciones cromosémicas totales, AE= Aberraciones estructurales,

brechas/cromatidicas; Rompimientos/CM’: rompimientos cromatidicos; Brechas/cromosdmicas;
Rompimientos/CM™": rompimientos cromosdmicos. Prueba estadistica Mann-Whitney. (*) Datos
significativos.



Tabla 4. Caracteristicas de la poblacion

Casos
Caracteristicas (N=92)
N (%)
Edad media (SD) 249 (4.89)
Género
= Femenino 50 54.3
= Masculino 42 45.6
Ocupacién
= Estudiantes 80 86.9
= Empleados 12 13.0
Exposicion reportada
= Gasolina 16 17.3
= Thiner 12 13.0
= Pinturas 12 13.0
= Aerosoles 5 54
= Humo lena 9 9.7
= Carbén 10 10.8
= Herbicidas 3 3.2
= Fertilizantes 3 3.2
= Insecticidas 14 15.2
= Medicamentos 30 32.6
= Vitaminas 26 28.2
= Consumo alcohol 56 60.8
Fumadores pasivos 24 26.0
Exposicion hrs. media (SD) 8.1 (8.38)
Gasolineras 53 57.6
Uso del transporte publico
Trayecto (hrs.) media (SD) 2.3 (0.9¢)
= AutobUs 53 57.6
= Metrobuis 53 57.6
= Metro 50 543
= Automodvil 29 31.5
= Microbus 54 58.6
Vivienda
Tipo de estufa
= Gas(G) 86 93.4
= Eléctrica (E) 1 1.0
= GJ/E 5 54
Calefaccién
= Calefactor 2 2.1
= Ninguno 91 98.9
Localizacién boyler
= Interior 28 30.4
= Exterior 78 84.7

En la tabla 6 se muestran los porcentajes de ACs en grupos de distintas
edades. Se observa que los individuos mayores de 30 anos presentan en
verano mayor porcentaje de metafases con ACs de tipo rompimiento

cromosomico.

Tabla 6. Aberraciones cromosdmicas enconfradas en los individuos de
acuerdo a su edad.



Invierno Verano

Tipo de 18-21 22-25 26-29 >30 p 18-21 22-25 26-29 >30 P
ACs N=15 N=27 N=27 N=10 N=18 N=34 N=28 N=11

% ACsT 2.13+1.35 2.70#2.09 1.8+1.03 1.8+1.03 0.45 1.55%1.61 1.61+1.49 1.46x1.40 2.27%1.79 0.52
(2.0) (3.0) (1.5) (1.5) (1.0) (1.0) (1.0) (2.0)

%AE B/CM 1.09+£1.13  1.55+1.47 1.1#0.73 1.1£0.73 0.79 0.82+1.13 0.82+1.08 0.89%1.06 1.0£1.54 0.98
(1.0) (1.0) (1.0) (1.0) (1.0) (1.0) (1.0) (0.0)

%AEB/CM” | 08+1.20 0.48%0.75 0.2+0.42 0.2+0.42 0.34 0.33x0.76 0.32+0.47 0.07+0.26 0.27+0.46 0.12
(0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0)

% AE R/CM’ 0.46+0.83 0.55+0.64 0.4+0.51 0.4+0.51 0.34 0.44+0.78 0.61+0.77 0.46%0.63 0.81%1.16 0.74
(0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0)

%AE R/CM™’ - 0.11#0.32 0.120.31 0.1#0.31 0.46 0.05:0.23 - 0.03+0.18  0.18+0.40  0.03*
(0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0)

ACsT= Aberraciones cromosémicas totales, AE= Aberraciones estructurales, B/CM’= Brechas

cromatidicas;

R/CM’= Rompimientos cromatidicos; B/CM = Brechas cromosdémicas; R/CM"'=

Rompimientos cromosdémicos. En () se muestran los valores medios, con sus respectivas medias y
desviaciones estadndar. ** Prueba estadistica Kruskal-Walllis. * Datos significativos.

En la siguiente tabla se observan diferencias estacionales de las ACs, de

acuerdo a sus hdbitos de vida, demostrando que existe un mayor nUmero en

la época de invierno, que en la de verano.

Tabla 7. Diferencias

estacionales en

los porcentajes

cromosomicas y su relacion con hdbitos de la poblacion.

Habito N Invierno Verano p

Convive con fumadores 26 2.15%1.95 1.11£1.24 0.01*
No fumadores 52 2.19+£1.63 1.80£1.46 0.10
Consume alcohol 53 1.94+£1.47 1.45£1.48 0.05*
No consume alcohol 26 2.73£2.10 1.84%£1.28 0.03*
Consume vino tinto 20 2.2+1.36 1.65t1.84 0.16
No consume vino tfinto 58 2.17£1.85 1.55¢1.27 0.01*
Consume vitaminas 56 2.07£1.52 1.41£1.33 0.01*
No consume vitaminas 22 2.45£2.19 2.00£1.60 0.19
Consume medicamentos 25 2.60£1.75 1.76x1.26 0.03*
No consume medicamentos 53 1.98+1.70 1.49+1.50 0.06

Prueba estadistica Wilcoxon se compararon las medias en invierno

vs las medias en verano.

desviaciones estadndar. (*)Datos significativos.

Se reportan valores medios con sus

de aberraciones

Se observa que los hdbitos de la poblacidon estdn relacionados con la

presencia de ACs, pero sélo cuatro de ellos mostraron significancia, como se

observa en la tabla 8.



Tabla 8. Aberraciones cromosdémicas vy los hdbitos de la poblacidn en invierno
y verano. Diferencias estacionales en los porcentajes de aberraciones
cromosomicas y su relacion con hdbitos de la poblacion.

Habito N Invierno p N Verano P
Convive con fumadores 26 2152195 032 27 1.11£1.21 0.01*
No fumadores 53 2.22+1.63 64 1.85+1.59

Con alcohol 53 1.94£1.47 0.08 56 1.48%1.50 0.07
Sin alcohol 26 2.73+2.10 35 1.88+1.54

Con vino tinto 20 2.20+1.36 0.33 21 1.76£1.86 0.48
Sin vino finto 59 2.20+1.85 70 1.60£1.41

Con vitaminas 57 2.10£1.53 0.38 65 1.53£1.48 0.17
Sin vitaminas 22 2.45%2.19 26 1.88+1.63

Con medicamento 26 2.65£1.74 0.04* 29 1.82+1.58 0.18
Sin medicamento 53 1.98+1.70 62 1.54+1.50

Prueba estadistica Mann-Whitney se compararon los consumidores vs los no
consumidores de cada agente. (*)Datos significativos.

Al parecer el tipo de transporte no incide en el porcentaje de aberraciones

cromosdmicas como se puede observar en la tabla 9.

Tabla 9. Porcentaje de aberraciones cromosdémicas y su relacién con el
transporte utilizado por la poblacion analizada.

ESTACION N  Autobus N  Metrobds N  Microbus N Automévil N Metro P

INVIERNO 45 2.11+1.82 45 2.11£1.82 46 2.08+1.81 25 2.20+1.82 38  2.23+1.70 0.97
VERANO 53 1.49+1.46 53  1.49+1.46 54 1.48+1.45 28 1.32£1.15 50 1.70£1.56 0.93

Prueba estadistica Kruskal-Wallis, se compararon los valores medios de porcentaje de aberraciones
cromosémicas de cada grupo en las dos estaciones del aio.

La frecuencia genotipica mostré una mayoria en la variante de heterdcigos,

representada en la siguiente tabla 10.

Tabla 10. Frecuencia genofipica de habitantes de la ZMVM.

Genolipo No. de individuos (113). %
CYP 1B1 Leuss2Val

Leu/Leu 50 44.0

Leu/Val 53 46.0

Val/Val 10 8.0

= Leu/Leu variante homocigo silvestre.
= Leu/Val variante heterdcigo.
= Val/Val, variante homdcigo mutante.

El Unico grupo que mostréd diferencias estacionales en el porcentaje de
aberraciones cromosdmicas fue el de los homodcigos silvestres, como se

observa en la tabla 11.



Tabla 11. Genotipo y porcentaje de aberraciones cromosdémicas en invierno y

verano.
Genotipo N Invierno Verano P
Todas 92 217 +£1.74 1.64+1.51 0.0125*
CYPI1B1 Leu/Leu 44 2.47%1.72 1.59+1.39 0.007*
Leu/Val 40 1.95+1.81 1.63+1.46 0.39
Val/Val 8 1.60£1.14 2.14£2.64 0.31

Prueba estadistica Kruskal-Wallis. / (*) Datos significativos.

La relacion de ACs que existe en invierno vs. verano fue significativamente

mads alta en la estacion fria, como se observa en la Grdafica 1.

Grdfica 1. Relacidon de aberraciones cromosdmicas en invierno y verano

29

INVIERNO VERANO

(*)Datos significativos

Las diferencias estacionales en los porcentajes de ACs fueron estadisticamente

significativas sélo en los homdcigos silvestres, como se observa en la Grafica 2

Grdfica 2. Muestra la relacion del genotipo y las aberraciones cromosémicas
en invierno y verano.
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En la tabla 12, se muestra que no existe un efecto de las variantes alélicas con

respecto al porcentaje de las aberraciones cromosémicas totales.

Tabla12. Efecto de las variantes alélicas del CYP 1B1 en el % ACsT

Genotipo N Invierno [e) N Verano P
Leu/Leu 38 2.47x1.72 44 1.59£1.39
CYP1B1 0.28 0.91
Val/Val 57 1.60£1.14 7 2.14+2.54

ACsT= Aberraciones cromosémicas totales. Se compard el homdcigo silvestre con el homodcigo
mutfante mediante una prueba de Mann- Whitney, no se observaron diferencias en los porcentajes de
aberraciones cromosémicas enfre homadcigos silvestres y homdcigos mutantes como se observa en la
tabla 13.



Im&genes de aberraciones cromosdémicas observadas en el microscopio
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Discusion

La exposicidon créonica a la contaminacidn ambiental en muchos paises,
incluyendo México, ha generando en los linfocitos una induccién de dano

cromosomico en las células (Hagmar, 2004).

El andlisis de las ACs, demostrdé que los individuos expuestos a la
contaminacion ambiental de la ZMVM en la época de invierno presentaron
mayores indices de brechas cromatidicas, brechas cromosémicas vy
rompimientos cromatidicos, que en verano (tabla 5). Esta diferencia se debid a
que las emisiones de contaminantes son mayores durante los meses de
invierno que durante el verano y ademds los contaminantes pasan mayor
tiempo en la atmosfera como consecuencia de las inversiones térmicas que

son mds frecuentes en la época invernal.

La muestra poblacional analizada en su mayoria fue estudiantil (un 86%) y no
fumadora, por lo que su exposicidn a contaminantes se debid principalmente
al ambiente urbano, contrario a la mayoria de los reportes que se han hecho
en poblaciones ocupacionalmente expuesta como lo reportado por Kamboj
et.al. (2006) demostraron en policias de transito de la Ciudad de Amritsar,
India, una alta frecuencia de ACs, por ser individuos expuestos 8 horas diarias a
la contaminacion ambiental. También Mielzynska et.al. (2006), evaluaron el
impacto del los contaminantes ambientales, entre ellos los HAP y el plomo en
ninos en la Ciudad de Silesia, Polonia, ellos mencionan que los ninos son mdAs
vulnerables que los adultos a los tdxicos ambientales, ya que son mds
susceptibles, en proporcién a la masa corporal, debido a que son inherentes a
factores de crecimiento. Knudsen, etf.al. (1999) demostraron la influencia del
efecto genotdxico de los contaminantes ambientales por medio de factores
de susceptibilidad en conductores de autobuses y carteros no fumadores, en
la Zona Metropolitana de Copenhagen; sus resultados arrojaron que los
conductores de autobuses presentaron una frecuencia significantemente

mayor de ACs comparada con los carteros.



Las ACs de ftipo cromatidico, cromosdmico y brechas son aberraciones
asociadas con la exposicidon cronica a mutdgenos quimicos vy fisicos, las
brechas pueden ser esporddicas con una discontinuidad en una cromdtide
con una pequena lesidn y en el caso de rompimiento cromatidico y
cromosomico, muestra una lesion desplazada del material genético (tabla 7).
Se observd, en este estudio que las ACs aumentan de acuerdo a la edad,
Knudsen, et. al., (1999) opinan que la edad, el género y la reparacion del DNA
tienen un efecto de riesgo significativo en el incremento de aberraciones

cromosémicas.

El fumar y la convivencia con fumadores induce ACs, Shuguang et.al., (2008)
mencionan que el habito de fumar provoca rompimientos cromosémicos y
cromatidicos y reduce la capacidad de reparacidn del dano al DNA
propiciando cdncer de pulmdn, sin embargo en nuestro estudio no
encontramos diferencia en los niveles de ACs en no fumadores con respecto

de los individuos que manifestaron estar en contacto con fumadores.

Los individuos que consumian vino no mostraron diferencias en sus porcentajes
de ACs con respecto a aquéllos que no consumen vino finto; sin embargo, se
ha reportado que el vino tinto tiene propiedades antioxidantes que ayudan a

la proteccion de radiaciones que producen el dano al DNA (Arendt, 2005).

El consumo de alcohol en nuestra poblacidén se manifestd alto, asi mismo, se
observd una incidencia significativa de ACs en invierno. El consumo de alcohol
en invierno induce mayoritariamente ACs, pero la ingesta de alcohol fue
infrecuente y poco cuantitativa, el efecto independiente de alcohol en la

muestra pudo no ser asertivo (tabla 9).

Kamboj, et. al., (2006) opinan que el consumo de alcohol, puede tener un
dano de efecto sinergistico a nivel cromosdmico, siendo la causa la
contaminacién ambiental; debido a estudios previos con el etanol, se
menciona que induce un incremento activo o fracciéon movil del plomo en el

cuerpo, logrando exacerbar los efectos genotdoxicos del plomo. Ademas el



consumo de alcohol, la edad avanzada y la contaminaciéon, contribuyen al

incremento de aberraciones cromosémicas.

El estrés oxidante, juega un rol en la patogénesis de muchas enfermedades
metabdlicas cronicas y cdncer, existen diferentes teorias en donde se propone
el dano crénico en el organismo, debido a factores quimicos, ambientales y
nutricionales, éstos inducen una sobreproduccion de radicales libres en las

mitocondrias y en el citosol.

No encontramos diferencias en los porcentajes de ACs enfre los consumidores
de vitaminas y los no consumidores, aunque se ha descrito ampliamente que
las vitaminas juegan un rol muy importante y son consideradas
“antioxidantes”, la suplementacion de vitaminas, reducen el dano en el

cuerpo humano (Kokmaz, et. al., 2009).

En nuestro estudio encontramos un efecto del consumo de medicamentos en
los niveles de ACs durante el invierno, se observd que tomar medicamentos en

invierno genera un mayor riesgo en la formacion de ACs.

Por otro lado, el tipo del tfransporte utilizado, no incide en el porcentaje de
AC:s.

La correlacion del marcador de efecto con la variante alélica, no mostrd
significancia. La formacion de ACs es un evento multifactorial en el que
seguramente estdn participando, tanto genes de metabolismo y ciclo celular,
como de reparacion, por lo que se requiere andalizar ofras variantes alélicas
para determinar susceptibilidad genética por exposicidn a contaminantes
ambientales.

A pesar de se intentd delimitar lo mds posible la zona de muestreo para
disminuir la variacion, es claro que se encontraron ciertas fluctuaciones entre la

poblacién mexicana de la ZMVM.



Conclusiones

v La exposicidn a la contaminacion atmosférica incrementa los efectos

genotodxicos, hubo mayor dano genético durante los meses de invierno.

v Las ACs, son un buen marcador de efecto temprano en linfocitos de
sangre periférica por exposicion a la contaminacién atmosférica en

ZoNnas urbanas.

v El dano cromosémico mds abundante fueron los brechas de tipo

cromatidico y cromosémico.

v' El estilo de vida, como la alimentacion, el transporte, el consumo de

vitaminas, no mostré asociacion con la presencia de ACs.

v La época de toma de muestra si influyd en la frecuencia de dano

cromosémico.

v' El polimorfismo en el CYP1B1 Leuss2Val en nuestra muestra poblacional,
no fiene impacto a nivel de biomarcador de efecto en linfocitos de

sangre periférica como las ACs.
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ANEXOS

Anexo

Cuestionario para evaluar efectos de exposicion a HAPs en poblacidén mexicana.

Usted esta participando en un estudio sobre dafio gendmico por exposicion a contaminantes ambientales ( HAPs). El estudio
se llevara a cabo en el Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM. Los resultados de este estudio seran
confidenciales y su tnico uso sera con fines de investigacion. Por favor escriba su respuesta en el espacio que se le asigna
y no deje preguntas sin contestar. Agradecemos su participacion.

Fecha / /
Dia Mes Afo

Nombre

Apellido Paterno Materno Nombre(s)

Correo electrénico

Fecha de nacimiento Género: Masculino () Femenino ( )
Dia/ Mes/ afo

Ocupacion:

Lugar de Nacimiento:

Ciudad/ Estado/ Pais
¢, De qué ciudad son originarios sus padres? Padre Madre
y sus abuelos? Paternos Maternos
Su domicilio actual
Calle Num. int/ext Colonia
Delegacién CP Teléfono.

¢, Cuanto tiempo lleva viviendo en este domicilio?

¢ Ha vivido fuera de la ciudad de México por periodos mayores a tres meses?___
¢, Cuanto tiempo permanecio fuera?

En los ultimos seis meses ¢ ha estado fuera de la ciudad de México por periodos mayores a una
semana? Si No ¢ Por cuanto tiempo?

¢ Qué tipo de estufa para cocinar tiene en su casa?
() de gas

(') eléctrica

() otra (por favor describala)

¢ Utiliza algun tipo de calefactor o chimenea para calentar su casa?

¢, Cuenta en su casa con calentador de agua (boyler)? ¢, En dénde se encuentra? Dentro
de la casa ( ) En un lugar ventilado ( )

En las ultimas dos semanas se ha expuesto(a) a gasolinas, tiner, pinturas, aerosoles, humo de
lefia o carbén? No Si ¢Cual?
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¢, Su casa se localiza a menos de dos kilometros de alguna gasolinera?
¢ A cuantas calles aproximadamente?

¢, Su casa se localiza cerca de alguna fabrica (a menos de 5Km)? ¢, A cuantas
calles aproximadamente?

¢ Ha fumado alguna vez en su vida?

¢Fuma actualmente? si su respuesta es afirmativa, en promedio ¢ cuantos cigarros al dia? ()
menos de 5 ()de 5a 10 ( )mas de diez.

¢, Cuantas personas fuman en su casa?

¢, Pasa mucho tiempo con algun fumador? No____ Si ¢ Cuanto?

¢ Consume bebidas alcohdlicas? si su respuesta es afirmativa ¢ Con qué frecuencia?
() una o dos veces al mes
() una o dos veces por semana
() tres 0 més veces por semana
¢ Qué tipo de bebida ingiere?
() cerveza
()ron
() vino tinto
()Otro

¢, Se ha expuesto en los ultimos seis meses a?:

Herbicidas Nombre ¢,Cuando?
Fertilizantes Nombre ¢, Cuando?
Insecticidas Nombre ¢,Cuando?

¢, Qué tipo de transporte utiliza para desplazarse a su destino?
(') automovil particular.

(') Metro

(') Autobus, metrobus o microbus

¢, Cuanto tiempo en promedio le toma transportarse diariamente a su destino (ida y
vuelta)?

¢ Acostumbra realizar algun deporte o actividad al aire libre? ¢De qué
tipo? ¢, Con qué frecuencia? () Todos los dias

() Cada tercer dia
()Cada semana
() otro

¢, Cuanto tiempo le toma hacer esta actividad?

Las siguientes preguntas tienen que ver con su salud.
En las ultimas dos semanas ¢, Cuantos dias se quedd en casa por haber estado enfermo(a)?
() 1-2 dias
() 3-4 dias
()5 dias o mas
() ninguno
¢ Actualmente toma algun medicamento?___ ; Qué medicamento?
¢, Desde hace cuanto tiempo lo toma? ( ) una semana o menos
()2 a 3 semanas
() Un mes
() mas de un mes



ANEXOS

¢,Consume algun tipo de vitaminas o] suplementos alimenticios?
¢, Cuales? ¢,Con qué frecuencia?

Su estatura Su peso

En los ultimos seis meses ¢ le han tomado radiografias?
Durante los ultimos dias ¢ha sentido irritacion en ojos a causa de la contaminacién?
ardor () Si, comezoén () Si, ojos rojos( ) No, ninguna

Durante los ultimos dias ¢ ha presentado alguna alteracién en nariz?
() Si, irritacién y ardor (') Si, fluidos () Si, estornudos () Si, sangrado ( ) Si, resequedad
() si, congestion () Ninguna

() Si,

¢ Alguno de sus padres, abuelos o0 hermanos ha padecido alguna de las siguientes enfermedades?

Cirrosis hepatica Cancer Leucemia Bronquitis

Gracias por su cooperacion para llenar este cuestionario.
Realmente apreciamos el cuidado que tuvo
al responder las preguntas y el tiempo que nos brindé...!
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